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不同肿瘤类型异常黑胆质证患者体内代谢变化观察
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摘要#目的#探讨不同肿瘤类型异常黑胆质证患者体内代谢变化# 方法#选择
#$!

例异常黑胆质证肿

瘤患者!另设立健康对照组$对照组!

%"

名%!获取血浆#

D3,E

谱图!所得自由衰减信号进行分段积分&数据

归一化后用正交偏最小二乘法判别分析$

BFGH

"

AI

%进行模式识别# 结果#与对照组比较!患者组亮氨酸&

异亮氨基酸&缬氨酸&组氨酸&苯丙氨酸&络氨酸&丙氨酸&肌酸&乳酸&肌醇&糖$

!

"葡萄糖&

"

"葡萄糖%&不饱和

脂类&极低密度脂蛋白$

/GAG

%减少$

F J"

!

"%

%!糖蛋白&肉碱增多$

F J"

!

"%

%# 结论#异常黑胆质证不同

类型肿瘤患者!具有相似的代谢组学的变化#

关键词#异常黑胆质证'代谢组学'肿瘤'异病同治
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##维吾尔医学的理论核心是体液论'

#

(

!相同体液类

型的不同疾病治疗原则相同!也就是)异病同证!同证

同治*+ 维吾尔医学认为异常体液的堆积是导致疾病

的关键!特别是异常黑胆质性体液!异常黑胆质作为体

内各种体液即黑胆质,黏液质,胆液质和血液质等发生

异常变化的最终产物!与其他体液相比较!其致病性,

危险性,恶性程度最高!在维医不同肿瘤四种异常体液

分型中!异常黑胆质证的构成比达
5!a

'

!

(

!是哮喘,高

血压病,肿瘤等复杂性疾病发生,发展的主要原因'

&

(

+

目前常见肿瘤如肺癌'

$

(

,乳癌'

%

(

,胃肠道肿瘤'

9

(

的代谢组学研究分别开展!相同中医证型的不同肿瘤

类型患者体内是否存在共性的代谢变化!能很好的解

释中医的)异病同治*的内涵+ 本研究通过核磁共振

$

3,E

%技术结合模式识别分析方法!分析不同肿瘤类

型异常黑胆质证患者血清差异代谢物差异+

材料与方法

#

#诊断标准及维医辨证分型标准#肿瘤诊断依
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据中华医学会-临床诊疗指南"肿瘤学分册.

'

5

(

&维医

异常黑胆质证辨证标准按照-维吾尔医学诊断学.

'

7

(

+

!

#纳入及排除标准#纳入标准#符合诊断标准及

辨证分型标准&年龄
#7

$

7"

岁&自愿参加本研究!签

署知情同意书+ 排除标准#正在接受其他其他抗癌

治疗+

&

#一般资料#

#$!

例均为
!"#!

年
%

/

#!

月就

诊于新疆医科大学第四附属医院肿瘤治疗中心住院部

恶性肿瘤患者!其中肺癌
&%

例!乳癌
#4

例!肠癌
!!

例!胃癌
#4

例!肝癌
#9

!食管癌
##

例!妇科肿瘤
9

例!

前列腺癌
9

例!肾癌
%

例!淋巴瘤
&

例&其中男
%4

例!

女
7&

例&平均年龄$

%4

%

5

%岁+ 另选择
%"

名本院体

检中心健康志愿者作为健康对照组$对照组%!其中男

!"

名!女
&"

名&平均年龄$

%9

%

9

%岁+ 两组年龄及性

别比较!差异无统计学意义$

F b"

!

"%

%+

$

#观察指标及方法#用枸橼酸钠抗凝管采集各

组清晨空腹肘静脉血
% ;G

! 静置
&" ;<?

!室温

& """ O

&

;<?

离心
#" ;<?

!吸取上清液
%"" #G

!

'

7"

( 保存+

$

!

#

#

#

D3,E

谱图测定#样品在室温中解冻!取

!"" #G

血浆加
$"" #G

用重水配制的生理盐水!室温

放置
#" ;<?

!

#" """ O C;<?

离心
#" ;<?

+ 取上清液

%%" #G

加到
% ;;

核磁管内+

#

D3,E

谱测定在

)3B/I9"" ,DY

核磁共振波谱仪 $美国% 上采用

'F,X

$

'-OO

"

FUO=811

"

,8<L00;

"

X<11

%脉冲序列进行+

测试温度
!%

(!扫描次数$

?K

%

c#!7

!采样取出点数

$

?T

%

c&!597

!对#

D 3,E

频率
c%44

!

4% ,DY

!谱宽

$

NR

%

c #" """ DY

!每次信号采集时间 $

-K

%

c

#

!

9$ N

!采用预饱和方法压制水峰+

##

$

!

!

#

#

D3,E

谱图处理方法及分析#定标以
!

'

葡萄糖化学位移
%

!

!&& TT;

的质子信号为标准+ 在

7

!

% d"

!

% TT;

范围把谱图以每段为
"

!

""& TT;

进

行自动积分!积分值进行归一化处理+ 去掉水峰的信

号范围
%

!

!" d$

!

99 TT;

+ 将所得数据导入
H),'I

"

F e##

软件进行正交偏最小二乘判别$

BOK>0M0?-1

F-OK<-1 G8-NK

"

H_U-O8N A<N=O<;<?-?K I?-1.N<N

!

BFGH

"

AI

%+

BFGH

"

AI

建立模型的质量评价参数为
E

!

]

,

E

!

V

和
f

!

+

E

!

]

描述模型的优化程度,表示
]

的总变异!

E

!

V

表示模型解释能力!描述反应变量
V

的变异百分比!

参数
f

! 描述模型的累积预测程度及预测结果的真实性+

本研究两组的差异性代谢成分通过代谢物相关系数来确

定!

F J"

!

"%

为差异有统计学意义+ 依据文献'

4

(以皮尔

森相关系数显著性差异检测$

F8-ON0?

)

N TO0QU=K ;0

"

;8?K =0OO81-K<0? =08SS<=<8?K

%确定
"

!

!5&

作为代谢物

含量变化是否具有显著性的阈值$

? c%"

%!差异有统

计学意义$

F J"

!

"%

%的代谢物相关系数
gO g b"

!

!5&

!

gO g

值越大表示差异性越大,反之越小+ 利用代谢组

学#

D

"

#

D

同核相关谱 $

'BHV

谱%,质子全相关谱

$

*B'HV

谱%,

(

"分解谱$

(

"

E8N01P8Q

谱%等确定对照

组与患者组血浆差异性代谢成分+

结##果

#

#两组血浆#

D3,E

谱图比较$图
#

%#两组之

间代谢物!亮氨酸,异亮氨酸,缬氨酸,酪氨酸,丙氨酸,

糖蛋白,

"

"葡萄糖,

!

"葡萄糖,肌醇,乳酸,肌酸,苯丙氨

酸,不饱和脂类,极低密度脂蛋白$

/

"

GAG

%,肉碱出现

差异性变化+

##注#

I

为对照组&

6

为患者组&

'F,X

脉冲序列$

$"

!

%

$

% ;MCG

%比原图$

$%

!

#

$

4 ;MCG

%扩大了
$

倍

图
#

$两组血清
#%

种差异性代谢物#

D3,E

谱图
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D3,E

谱图
BFGH

"

AI

空间分布分析$图

!

%#对照组/患者组
E

!

] c"

!

&%

!

E

!

V c"

!

7"

!

f

!

c

"

!

54

!对照组/肺癌组
E

!

] c "

!

&#

!

E

!

V c "

!

77

!

f

!

c"

!

5$

!两组空间分布显示异常黑胆质肺癌组与对

照组存在明显的空间区分!为对照组/乳癌组
E

!

] c

"

!

$7

!

E

!

V c "

!

75

!

f

!

c "

!

7"

& 对照组/肠癌组

E

!

] c"

!

$#

!

E

!

V c"

!

4#

!

f

!

c"

!

7!

!对照组与患者组

及各患者亚组血浆代谢物组分存在明显差异+

&

#对照组与患者组血浆主要差异性代谢物相关

性分析$表
#

%#两组有
#%

种代谢组分存在显著差异+

##注#

I

为对照组/患者组分析&

6

为对照组/肺癌组分析&

'

为对照组/乳癌组分析&

A

为对

照组/肠癌组分析!

!

代表健康人群&

"

代表患者

图
!

$

#

D3,E

谱图
BFGH

"

AI

分析空间分布图

表
#

$对照组与患者组血浆主要差异性代谢物相关性

序号 代谢物 化学位移 归属
O

肺癌 乳癌 胃肠癌
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"
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"
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"
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"
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#
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$
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"
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"
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&
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&
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"
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$

Q
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#

*

"$

$

Q
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"

*
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'

"

*
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'

"

*
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$

酪氨酸 D

&

CD

%

!

D

!
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9

9

*
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$

Q
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5

*

#7

$

Q
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"

*
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'

"

*
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'

"

*
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%
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&

#

*

$5

$

Q
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"
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'

"

*
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'

"
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9

糖蛋白 3D'B

'
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&

!

*
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$

N

%

"
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&

*
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&
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$
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&

*

"&

$

N

%!

&
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"

*

%"

'

"

*

5$

'

"

*

9$

#!

苯丙氨酸 D
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D
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*
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"
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"
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##注#

N

为单峰&

Q

为双重峰&

K

为三重峰&

_

为四重峰&

;

为多重峰&

QQ

为双重双重峰&

QQQ

为双重双重双重峰&

O

为负数代表对照组代谢组分含量高于患者组&

O

为正数

代表患者组代谢组分含量高于对照组&

O

绝对值越大代表两者差异越大
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患者组亮氨酸,异亮氨酸,缬氨酸,酪氨酸,丙氨酸,苯

丙氨酸,

"

'葡萄糖,

!

'葡萄糖,乳酸,肌醇,肌酸,不

饱和脂类及脂类较对照组显著减少!差异有统计学意

义$

F J"

!

"%

%&糖蛋白,肉碱较对照组增多!差异有统

计学意义$

F J"

!

"%

%+

讨##论

维吾尔医学认为包括异常黑胆质在内的)证*!不

仅包括一定的病理生理状态!而且代表疾病发展过程

中某一阶段的动态表现+ 异常体液的堆积,)燃烧*!

最终产生异常黑胆质的过程是一个由量变到质变的缓

慢的过程!也是机体自我调节功能由代偿到失代偿转

换的过程+ 异常黑胆质性体液浓度较高时!局部组织

容易发生黑胆质性的凝结!导致肿瘤等疾病+ 代谢组

学方法检测出的一系列小分子代谢产物是机体在特定

环境下$如病理状态%!经过复杂的生化反应后在血液

或尿液表现出来的最终结果'

#"

'

#!

(

+ 通过不同肿瘤的

代谢组学研究!寻找不同肿瘤共同的异常黑胆质证的

共性的代谢组学的变化!揭示)异病同证*的本质+

目前!在代谢组学研究中发展起来的正交偏最小

方差判别分析 $

0OK>0M0?-1 T-OK<-1 18-NK N_U-O8N

Q<N=O<;<?-?K -?-1.N<N

!

BFGH

"

AI

%是将正交信号校

正方法$

0OK>0M0?-1 N<M?-1 =0OO8=K<0?

!

BH'

%与偏最

小二乘法$

T-OK<-1 18-NK N_U-O8

!

FGH

%进行结合从而

对
FGH

进行修正的分析方法!较之与前期的各种方法

能最大化地凸显模型内部不同组别之间的差异!较好

区分疾病组与对照组'

#&

(

!利用代谢组学技术采用

BFGH

"

AI

建模!其中每个点代表一个谱峰段+ 通常

在样本分组方向上如果谱峰段偏离零点越远!表明这

个谱峰段对分类的贡献越大!越有可能是潜在的特征

代谢物+ 本研究发现不同类型肿瘤的异常黑胆质证患

者血浆同健康人代谢模式都出现明显的分离趋势!提

示异常黑胆质证由于病理状态代谢谱表现出有明显差

异+ 分别观察异常黑胆质证型中的不同的肿瘤类型如

肺癌,乳癌,肠癌同总体的趋势相同!提示代谢谱有共

同的特征+ 与对照组比较!不同肿瘤类型的异常黑胆

质证组血浆中依靠外源性食物摄取的必须氨基酸#亮

氨酸,异亮氨基酸,缬氨酸,苯丙氨酸&由组织蛋白降解

或体内合成的非必须氨基酸#络氨酸,丙氨酸显著减

少&不饱和脂类,

/GAG

,

"

"葡萄糖,

!

"葡萄糖显著减少!

提示异常黑胆质组患者存在能量代谢的异常!表现为

氨基酸代谢异常!糖,脂类代谢的紊乱+

D-?->-? A

等'

#$

(在
!"##

年将能量代谢异常归为癌细胞的十大

特征之一+ 肿瘤对氨基酸的大量需求!近乎掠夺!国内

外一些学者称癌肿为宿主的)氮陷井*

'

#%

(

+ 癌细胞摄

取利用氨基酸的速度明显快于健康细胞!机体肌肉组

织蛋白合成下降!肿瘤组织蛋白合成增加+ 肿瘤细胞

具有葡萄糖依赖性#以葡萄糖为能量底物!脂肪酸是荷

瘤状态下宿主利用的主要能源物质+ 推测不同肿瘤类

型的异常黑胆质证患者血浆中的氨基酸,葡萄糖,脂类

显著减少!是由于能量的需求增加!供给相对不足!葡

萄糖和蛋白质转化增加!脂解作用增强!机体的营养不

断被掠夺!机体的营养状况不断恶化+

肌酸是氨基酸代谢能量储存和利用的重要化合

物+ 本研究中不同肿瘤类型的异常黑胆质证组血浆肌

酸明显少于对照组!推测可能的机制是由于合成肌酸

的相关氨基酸的大量减少有关+

本研究中不同肿瘤类型的异常黑胆质证组较对照

组血浆乳酸减少!肿瘤生物学特征是对糖的摄取和糖无

氧酵解处于增高状态!采用糖酵解的方式进行能量代

谢'

#9

(

+ 肿瘤细胞由氧化磷酸化转向糖酵解!可以减少

破坏
A3I

的氧自由基的产生!有利于肿瘤细胞的分裂

增殖'

#5

(

+ 肿瘤组织通过糖酵解通路产生大量乳酸+ 这

与本研究异常黑胆质证组乳酸减少的结果不同!推测异

常黑胆质证组血浆中乳酸的减少可能的原因是肿瘤细

胞也可以摄取和利用乳酸'

#7

(

!分泌至细胞外的乳酸可

以作为有氧呼吸肿瘤细胞的主要的能源来源+ 亦有研

究显示胃癌组织内葡萄糖明显减少而乳酸大量的堆积!

使血浆内的乳酸减少'

#4

(

+ 维医理论认为)病久必黑!病

重必黑*是否异常黑胆质证的肿瘤患者的乳酸随病程的

变化呈动态变化!有待于进一步的研究证实+

作为细胞内信号传递至细胞核的胞内第二信使的

前体的磷脂酰肌醇!第二信使的浓度和分布变化是重

要的信号转导方式'

!"

(

+ 近年来发现!这条通路的活性

异常不仅能导致细胞恶性转化!还与肿瘤细胞的侵袭

转移行为相关'

!#

(

+ 推测不同肿瘤异常黑胆质证患者

血浆肌醇的减少!与患者的荷瘤状态有关+

生物体内糖蛋白作为细胞的重要组分发挥着各种

生物活性!具有独特的生物学功能!如细胞识别,信号

传递等+ 在肿瘤,感染等发生,发展时!肿瘤细胞表面

的糖蛋白可以部分或全部的可脱落进入血循环并中和

血中的抗体!抑制细胞免疫功能,削弱机体的抗肿瘤能

力+ 肿瘤的发生,发展,侵袭伴随着相关糖蛋白的糖基

化改变!癌细胞表面的糖类结构改变在癌症的病程中

扮演了重要角色'

!!

(

!本研究中不同肿瘤异常黑胆质证

患者糖蛋白增多!推测与肿瘤细胞的生长,侵袭有直接

的关系+ 提示异常黑胆质证患者肿瘤细胞活跃!处于

积极生长的过程中+ 由于糖氧化供能障碍!使脂肪动
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员代偿性增强!作为脂肪酸分解氧化的关键物质!肉碱

浓度迅速上升'

!&

(

+

相同证型的肿瘤患者表现出蕴藏于异常黑胆质证

后的代谢组学的变化!表现为氨基酸代谢异常!糖,脂

类代谢的紊乱!葡萄糖和蛋白质转化增加!脂解作用增

强!肌酸,肌醇减少!血浆肉碱及糖蛋白的增多!基

于#

D3,E

不同肿瘤代谢组学的观察!为进一步认识

维医异常黑胆质的发病机制与维医独特的治疗原则提

供了初步基础+
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